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ZUSAMMENFASSUNG 
 
Die Lebenserwartung steigt kontinuierlich an, sodass gesundes Altern ein aktuelles Thema ist. 
Die Zunahme an oxidativem Stress (OS), der Proteine, Lipide und Erbgut schädigt, wird als eine 
Hauptursache für das Altern angesehen. Freie Antioxidantien, wie Melatonin, sowie 
antioxidative Enzyme, wie die Superoxiddismutase 1 (SOD1), wirken OS entgegen. Dabei 
zeigen sowohl Melatonin als auch die SOD1 circadiane Rhythmen. Das Uhrengen hBmal1 ist 
beteiligt an der Regulation der circadianen Rhythmik zahlreicher Uhrengen-kontrollierter 
Gene. Mäuse, denen das mBmal1-Gen fehlte, zeigten verfrühte Alterserscheinungen, die mit 
einer verringerten Expression der SOD1 in Zusammenhang stehen könnten. Ziel dieser Arbeit 
war, herauszufinden, ob bei jüngeren und älteren Menschen ein Zusammenhang zwischen 
dem Uhrengen hBmal1 und dem Gen für die SOD1 besteht. Ferner wurden Zusammenhänge 
mit dem SOD1-Protein, OS, Melatonin und lebensstilbezogenen Parametern untersucht.  
Hierzu wurden 21 jüngeren (23,7 ± 2,3 Jahre) und 21 älteren (66,8 ± 5,7 Jahre) gesunden 
Frauen zu sechs Zeitpunkten (08, 12, 16, 24, 04 Uhr) Mundschleimhautzellen (MSH) und 
Speichel entnommen. Aus MSH wurden mRNA und Proteine zur quantitativen Bestimmung 
der Genexpression (hBmal1 und hSod1) und der Proteinsynthese (SOD1) extrahiert. Die 
quantitative Bestimmung basierte auf Echtzeit-Polymerasekettenreaktionen und Western 
Blots mit anschließender Densitometrie. Im Speichel wurden mittels Enzymimmunoassays 
(ELISA) OS- und Melatoninkonzentrationen bestimmt. Darüber hinaus wurden 
Körpertemperaturdaten aufgezeichnet, anthropometrische Merkmale bestimmt und 
lebensstilbezogene Parameter mithilfe von Fragebögen ermittelt.  
Diese Arbeit zeigte, dass die Konzentrationen der mRNA von hBmal1 und hSod1 sehr ähnliche 
Verläufe mit Maxima in der Nacht und Minima am Morgen oder Vormittag aufweisen. 
Zwischen den Genexpressionen von hBmal1 und hSod1 bestanden zahlreiche – teils sehr – 
signifikante Zusammenhänge zwischen den einzelnen Messzeitpunkten. Dies stützt die 
Annahme, dass BMAL1 als Transkriptionsfaktor die circadiane Synthese von hSod1-mRNA 
beeinflusst.   
Der OS nimmt in beiden Altersgruppen im Tagesverlauf signifikant ab (p < 0,001) und zeigt 
somit ebenfalls eine circadiane Rhythmik. Bei älteren Menschen war der OS zu jedem 
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Zeitpunkt signifikant höher (p < 0,050), was die Ergebnisse vorheriger Studien bestätigt. Von 
08-20 Uhr nahmen OS und SOD1-Proteinkonzentration simultan ab, wobei in keiner 
Altersgruppe ein signifikanter Zusammenhang zwischen OS und SOD1 bestand. Sport war bei 
älteren Frauen signifikant negativ mit der Konzentration freier Radikale im Speichel korreliert, 
sodass regelmäßige Bewegung im Alter möglicherweise dem Anstieg an OS entgegenwirkt. 
Andere Lebensstilparameter scheinen eine untergeordnete Rolle für den OS zu spielen, da der 
Konsum von Alkohol und Kaffee sowie Obst- und Gemüseverzehr ebenso wenig signifikante 
Zusammenhänge mit dem OS zeigten wie der subjektiv empfundene Stress oder die 
Lebenszufriedenheit. 
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ABSTRACT 
 
Life expectancy is rising continuously, making healthy ageing a prevailing topic of research. 
The increasing oxidative stress (OS), that damages proteins, lipids and genome, is seen as a 
main factor for ageing. Free antioxidants like melatonin and antioxidative enzymes like 
superoxide dismutase 1 (SOD1) counteract OS. Melatonin as well as SOD1 show circadian 
rhythmicity. The clock gene hBmal1 is part of the circadian regulation of clock controlled 
genes. Mice lacking the mBmal1 gene showed premature ageing, that might be related to a 
decreased expression of SOD1. This study aimed to analyze if there are relations between the 
clock gene hBmal1 and the gene for SOD1 in younger and older woman. Moreover, relations 
between SOD1-protein, OS, melatonin and lifestyle parameters were examined.  
21 young (23.7 ± 2.3 years) and 21 older (66.8 ± 5.7 years) healthy women have been studied. 
Buccal mucosa cells (MSH) and saliva were collected at six time-points (08, 12, 16, 20, 24, 04 
o’clock) over one day. MRNA and proteins were isolated from MSH for quantitative analysis 
of gene expression (hBmal1 and hSod1) and protein synthesis (SOD1). Quantitative analysis 
was based on real time polymerase chain reaction and immunoblotting with attached 
densitometry. Concentrations of OS and melatonin were analyzed from saliva via enzyme 
immunosorbent assay (ELISA). Furthermore, body temperature and anthropometric 
characters have been measured, while questionnaires asked aspects concerning lifestyle 
parameters.  
This study showed that mRNA concentrations for hBmal1 and hSod1 have very similar 
circadian rhythms with maxima in the night and minima at the morning or midday. Gen 
expressions of hBmal1 and hSod1 were highly correlated with each other most of the time. 
This finding supports the hypothesis that BMAL1 as transcription factor regulates the circadian 
synthesis of hSod1-mRNA.  
In both age groups, mean OS decreased significantly during the day (p < 0.010), showing 
circadian rhythmicity. Older women showed significantly higher OS levels at all time-points 
than younger subjects (p < 0.050). Although OS and SOD1 declined simultaneously during the 
active phase between 08:00 and 20:00 o’clock, there was no significant correlation between 
the enzyme and OS in any group. There were significant negative correlations between OS 
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concentrations and sports in older women, suggesting that regularly exercises may counteract 
free radicals in higher age. Other lifestyle parameters did not show any notably effect on the 
OS level, for example consumption of alcohol, coffee, vegetables and fruits as well as 
subjective stress and life satisfaction were not correlated with OS.  
 
